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Белки суперсемейства малых гуанозинтрифосфат гидролаз (ГТФаз) выполняют различные функции: от контроля клеточной 
пролиферации до регуляции везикулярного транспорта. Суперсемейство малых ГТФаз Ras включает более 150 белков, 5 основных 
семейств (Arf, Ran, Rho, Ras и Rab) и играет важную роль в канцерогенезе. По сравнению с остальными семействами малых 
ГТФаз, белкам семейства Rab посвящено относительно небольшое количество исследований, что не отражает их важную роль 
в процессах злокачественной трансформации. Помимо рассмотрения семейства Rab в целом, особое внимание в обзоре уделено 
подсемейству Rab3 и его малоизученному представителю Rab3B. Накопленные к настоящему времени данные позволяют рассма-
тривать Rab3B не только как перспективный диагностический или прогностический маркер при целом ряде новообразований, 
но и как потенциальную мишень для противоопухолевой терапии. Проведенный нами анализ общедоступных транскриптомных 
баз данных показал, что пациенты с низкой экспрессией гена Rab3B демонстрируют лучшую общую 5-летнюю выживаемость 
при раке почки, легкого и печени.
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Proteins of the superfamily of small guanosine triphosphate hydrolase (GTPase) perform various functions: from the control of cell prolifera-
tion to the regulation of vesicular transport. The superfamily of small GTPase Ras includes more than 150 proteins, devided to 5 major fami-
lies (Arf, Ran, Rho, Ras and Rab), and plays an important role in carcinogenesis. Compared to the other families, the Rab family was inves-
tigated by relatively small number studies, which does not equally reflect their role in malignant transformation processes. In our review 
we have focused on both the subfamily Rab3 and its poorly investigated member Rab3B. Recent findings allow to consider Rab3B not only 
as a promising diagnostic or prognostic marker for several types of neoplasms, but also is a potential target for antitumor therapy. Our analy-
sis of publicly available transcriptional databases revealed that kidney, lung and liver cancer patients with low Rab3B gene expression de-
monstrate a better overall five-year survival.
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Введение
Суперсемейство малых гуанозинтрифосфат гидро-
лаз (ГТФаз) входит в класс ГТФ гидролаз и включает 
белки массой 20–25 кДа, контролирующие огромное 
число важных внутриклеточных процессов и содержа-
щие ГТФ-связывающий каталитический домен, уни-
кальный и одинаковый для всего суперсемейства [1]. 
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(B1–B6), 5 полипептидных петель (G1–G5) [2]. Ак-
тивность малых ГТФаз зависит от связывания с ГТФ 
и регулируется белками GAPs (GTPase Activating 
Proteins, белки-активаторы ГТФазной активности), 
GEFs (Guanine nucleotide Exchange Factors, факторы 
обмена гуаниловых нуклеотидов), а также GDIs 
(Guanosine nucleotide Dissociation Inhibitors, ингиби-
торы диссоциации гуаназина) [1, 3]. Механизмы регу-
ляции их активности представлены на рис. 1.
У человека описано более 150 малых ГТФаз супер-
семейства Ras, которые подразделяют на 5 основных 
семейств – Arf, Ran, Rho, Ras и Rab [4].
Белки семейства Ras являются важными сигналь-
ными молекулами, обеспечивающими активацию 
внутриклеточных сигнальных каскадов в ответ 
на внешние стимулы. Взаимодействуя с различными 
эффекторными белками, они активируют определен-
ные сигнальные каскады, регулирующие пролифера-
цию и дифференцировку, адгезию, апоптоз и мигра-
цию клеток. Это определяет важную роль активации 
ГТФаз семейства Ras при канцерогенезе. H-Ras, K-Ras 
и N-Ras – классические протоонкогены, активирую-
щие мутации в которых выявляются в четверти слу-
чаев всех опухолей человека; в некоторых типах опу-
холей (рак поджелудочной железы) их встречаемость 
превышает 90 % [5].
Белки семейства Rho (Ras homologous proteins) 
контролируют реорганизацию цитоскелета, клеточную 
полярность, везикулярный трафик, митоз и миграцию. 
Как правило, в опухолях человека мутаций этих генов 
не выявляется, однако их гиперэкспрессия описана 
во многих новообразованиях и ассоциирована с по-
давлением апоптоза, повышением подвижности клеток 
и увеличением риска метастазирования [6].
Белки семейства Arf (ADP ribosylation factor) регу-
лируют трафик белков, транспорт везикул от аппарата 
Гольджи, участвуют в сортинге везикул и формирова-
нии COPI-комплекса (coat protein I) [4]. Белки этого 
семейства также играют роль в канцерогенезе. Так, 
например, Arf1 контролирует пролиферацию в клетках 
рака молочной железы за счет регуляции активности 
комплекса pRB / E2F1 [7].
Семейство Ran (Ras-like nuclear protein) включает 
одноименный широко распространенный белок, во-
влеченный в нуклеоцитоплазматический транспорт – 
он определяет доставку важных белков из цитоплазмы 
в ядро и экспорт РНК из ядра [1]. Во многих опухолях 
(рак молочной железы, светлоклеточный рак почки) 
гиперэкспрессия белка Ran ассоциирована с локальной 
инвазией и повышенным риском метастазирования [8].
Белки семейства Rab (Ras-like proteins in brain) так-
же участвуют в везикулярном трафике, регулируют 
секрецию белков и эндоцитоз [1]. В последнее время 
появляется все больше информации о важной роли 
белков данного семейства в канцерогенезе.
В этом обзоре мы рассмотрим важнейшие особен-
ности ГТФаз семейства Rab и подробнее остановимся 
на малоизученном представителе этого семейства 
Rab3B.
Семейство Rab
В протеоме человека описано более 60 различных 
Rab ГТФаз, в основном регулирующих различные эта-
пы везикулярного транспорта: от формирования ве-
зикул и их транспорта по цитоскелету до слияния 
с определенным компартментом. Специфичность ве-
зикулярного транспорта определяется посттрансляци-
онным изопренилированием остатков Cys вблизи С-
конца белковой молекулы. Экспрессия различных 
членов семейства Rab тканеспецифична. Так, Rab17 
экспрессируется преимущественно в эпителиальных 
тканях, Rab12 – в клетках Сертоли, Rab10 – в адипо-
цитах, Rab13 и Rab8a – в миоцитах поперечнополоса-
той мускулатуры [9]. Белки семейства Rab контроли-
руют как секрецию гормонов и факторов роста, так 
и экспозицию мембранных рецепторов, что делает 
белки этого семейства важными тканеспецифичными 
регуляторами сигнальной трансдукции, роста и диф-
ференцировки клеток. Изменение активности или му-
тации белков Rab характерно для неврологических 
нарушений (например, болезнь Charcot–Marie–Tooth 
или Carpenter синдром), сахарного диабета 2-го типа, 
а также для онкологических заболеваний, на которых 
мы сосредоточим свое внимание [10].
В опухолях различных типов изменения экспрес-
сии белков семейства Rab могут носить разнонаправ-
ленный характер. Так, например, для рака молочной 
железы и рака яичника характерна ассоциированная 
с инвазией и метастазированием гиперэкспрессия бел-
ка Rab25, регулирующего кругооборот α5β1-интегрина 
[11]. При колоректальном раке наблюдается обратная 
картина: снижение экспрессии Rab25 ассоциировано 
с худшим прогнозом течения заболевания [12]. Пока-
зано, что Rab25 может направлять везикулы с интег-
ринами в лизосомы, выступая таким образом в роли 
опухолевого супрессора в клетках колоректальной 
аденокарциномы. Предполагается, что роль, которую 
будет играть Rab25, зависит от коэкспрессии белка 
хлорного канала CLIC3: при его высоком уровне Rab25 
Рис. 1. Механизм регуляции активности ГТФаз (адаптировано из [3])
Fig. 1. Mechanism of GTPase activity regulation (adapted from [3])
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преимущественно обеспечивает рециклизацию, а при 
низком – деградацию интегринов [13].
Другой представитель семейства Rab, белок Rab31, 
гиперэкспрессирован в опухолях молочной железы 
и глиомах, в то время как при раке легкого и прямой 
кишки его экспрессия подавлена [14].
Активно развивающиеся в последние годы иссле-
дования механизмов межклеточной коммуникации 
и роли экзосом в этом процессе позволили установить, 
что некоторые белки семейства Rab (Rab11, 27, 35) яв-
ляются ключевыми регуляторами экзоцитоза и таким 
образом могут оказывать опосредованное влияние 
на опухолевое микроокружение и формирование пре-
метастатических ниш [15, 16].
Механизмы, определяющие участие различных 
белков семейства Rab в канцерогенезе, суммированы 
на рис. 2.
Подсемейство Rab3
Подсемейство Rab3 включает 4 белка (A, B, C, 
D), которые являются важными регуляторами вези-
кулярного транспорта между внутриклеточными 
компартментами и наружной мембраной. Они сход-
ны по структуре, содержат от 219 (3B и 3D) до 227 
(3C) аминокислот и включают Р-петлю, содержащую 
NTP-гидролазу, GTP-связывающий и эффекторный 
домен [17].
Белки этого семейства – ключевые регуляторы Ca-
зависимого экзоцитоза в нейронах, могут активировать 
сигнальную трансдукцию, что в ряде опухолей (рак 
молочной железы и глиома) способствует увеличению 
миграционной способности [18] и дедифференциров-
ке клеток, что ведет к опухолевой прогрессии и сни-
жению выживаемости пациентов [19].
Экзогенная экспрессия белка Rab3A в клетках гли-
омы и астроцитах индуцирует пролиферацию за счет 
гиперэкспрессии циклина D1, стимулирует субстрат-
независимый рост и ассоциирована с дедифференци-
ровкой клеток. В культурах клеток глиом экзогенная 
экспрессия Rab3A приводит к появлению клеток, экс-
прессирующих стволовые маркеры CD133 и SOX2 
(SRY-Box protein 2), а также к повышению резистент-
ности к химио- и радиотерапии [19]. Описана избира-
тельная экспрессия Rab3A в клетках инсулиномы, 
но не в нормальной ткани поджелудочной железы, 
однако статистических данных недостаточно, чтобы 
считать его надежным иммуногистохимическим мар-
кером этого типа опухолей [20].
Гиперэкспрессия белка Rab3D описана в 10 типах 
опухолей и коррелирует с повышением риска метаста-
зирования и ухудшением клинического прогноза. 
В культурах клеток молочной железы экзогенная экс-
прессия гена Rab3D стимулирует миграцию (путем 
активации AKT / GSK3β / Snai1-сигнального каскада), 
индуцирует эпителиально-мезенхимальный переход, 
а также повышает продукцию экзосом за счет актива-
ции секреции шаперона Hsp90α [18].
Два других представителя семейства, Rab3B 
и Rab3C, изучены значительно меньше. Гиперэкспрес-
сия Rab3C обнаружена в клетках колоректального 
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Рис. 2. Роль белков семейства Rab в канцерогенезе (адаптировано из [9]). ЭПР – эндоплазматический ретикулум
Fig. 2. The role of Rab family proteins in carcinogenesis (adapted from [9]). EPR – endoplasmic reticulum
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рака и ассоциирована с дедифференцировкой клеток, 
метастазированием и неблагоприятным клиническим 
прогнозом. Возможный механизм действия Rab3C 
связан с повышением экскреции опухолевыми клет-
ками IL-6 и активацией IL-6-зависимой сигнализации, 
которая индуцирует JAK2-STAT3-сигнальный каскад. 
Обработка клеток антителами к IL-6 или ингибитором 
JAK2 значительно снижает миграционную активность. 
В настоящее время проводятся испытания таргетных 
препаратов, нацеленных на ингибирование этого сиг-
нального каскада [21].
Представитель подсемейства Rab3 – Rab3B
Приведенные выше данные говорят о том, что бел-
ки подсемейства Rab3 в определенных типах тканей 
могут рассматриваться как важные онкогены, способ-
ные индуцировать дедифференцировку и миграцию 
опухолевых клеток. Роль белка Rab3B в канцерогене-
зе пока недостаточно изучена, хотя существует мно-
жество работ, свидетельствующих о том, что RAB3B 
может рассматриваться как перспективный диагности-
ческий или прогностический маркер при целом ряде 
новообразований. Гомология строения и сходство 
функций Rab3B с другими членами семейства RAB3 
указывают на то, что он может являться перспективной 
мишенью для терапии определенных форм опухолей.
Белок Rab3B состоит из 219 аминокислотных 
остатков, его молекулярная масса составляет 24 758 Да. 
Ген, кодирующий Rab3B, расположен на хромосоме 1 
в локусе p32.3, состоит из 12 844 пар нуклеотидов и со-
держит 5 экзонов [22]. Альтернативный сплайсинг 
для матричной РНК (мРНК) Rab3B не описан. В про-
моторной последовательности гена Rab3B картирова-
ны потенциальные сайты связывания транскрипци-
онных факторов STAT3, Sp1, Pax-4a, Cdc5, STAT5A, 
ZID CUTL1, Tal-1 (http://saweb2.sabiosciences.com). 
Экспериментальных исследований, посвященных ана-
лизу роли этих факторов в регуляции экспрессии 
Rab3B, пока не проводилось. В то же время установле-
но, что регуляция экспрессии Rab3B может осуществ-
ляться напрямую через ядерные рецепторы T3-гормона 
(трийодтиронин) [23]. Для ряда опухолей (например, 
гепатоцеллюлярного рака) описана взаимосвязь акти-
вации Т3-зависимой сигнализации с усилением роста 
опухолей, их способности к метастазированию, само-
обновлению и приобретению лекарственной устойчи-
вости. При гепатоцеллюлярной карциноме эти свой-
ства связаны с появлением в ответ на активацию T3-R 
CD90+ опухолевых стволовых клеток [24]. При андро-
гензависимом раке предстательной железы экспрессия 
гена Rab3B напрямую регулируется транскрипцион-
ными факторами NKX3–1, AR и FoxA1 [25]. 
В β-клетках поджелудочной железы экспрессия гена 
может опосредованно регулироваться NGN3 – факто-
ром дифференцировки островковых клеток [26]. В этих 
клетках Rab3B контролирует ядерную локализацию 
взаимодействующего с ним белка рабфилина 3А 
(Noc2), который необходим для регуляции секреции 
инсулина [27]. Возможные механизмы регуляции гена 
Rab3B просуммированы на рис. 3.
В норме белок Rab3B выявляется в предстательной 
железе, поджелудочной железе, надпочечниках, две-
надцатиперстной кишке и других отделах желудочно-
кишечного тракта; экспрессия соответствующей мРНК 
наблюдается также в гиппокампе и коре головного 
мозга. Внутриклеточная локализация Rab3B преиму-
щественно цитоплазматическая [27].
К значимым с точки зрения канцерогенеза функ-
циям Rab3B можно отнести взаимодействие с цито-
скелетом и регуляцию свойств стволовости и диффе-
ренцировки.
Было показано, что гиперэкспрессия белка Rab3B 
приводит к реорганизации F-актина по типу филопо-
дий, а также к перераспределению белка плотных кон-
тактов ZO-1, формирующего межклеточные контакты. 
Предполагается, что это происходит за счет увеличения 
Рис. 3. Возможные механизмы регуляция экспрессии гена Rab3B
Fig. 3. Potential mechanisms of Rab3B gene regulation
Возможные регуляторы STAT3, Sp1, Pax­4a,Cdc5, 
STST5A, ZID, CUTL1, Tal­1/ Possible regulators STAT3, 
Sp1, Pax-4a,Cdc5, STST5A, ZID, CUTL1, Tal-1
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изменения спектра белков, взаимодействующих с ре-
гуляторной субъединицей PI3K (p85), либо за счет 
взаимодействия с Gas8, являющимся возможным опу-
холевым супрессором и компонентом динеинрегули-
рующего комплекса [28]. Другие авторы обнаружили 
влияние подавления экспрессии Rab3B на число акти-
новых стресс-фибрилл [29, 30]. Однако четкий меха-
низм участия Rab3B в регуляции динамики цитоске-
лета пока не выяснен.
Результаты исследований влияния Rab3B на свой-
ства мезенхимальных стволовых клеток показали, что, 
во-первых, подавление экспрессии Rab3B не умень-
шает пролиферативную активность, но снижает вы-
живание клеток за счет увеличения их чувствительно-
сти к апоптозу. Во-вторых, экспрессия Rab3B 
возрастает по мере дедифференцировки и уменьшает-
ся при дифференцировке, в то время как снижение 
экспрессии Rab3B в мезенхимальных стволовых клет-
ках индуцирует их дифференцировку в остеобласты 
с высокой активностью щелочной фосфатазы и уве-
личивает продукцию коллагена 2-го типа. Предпола-
гается, что этот эффект опосредован влиянием Rab3B 
на активность PI3K- и Akt-сигнальных путей [31].
На рис. 4 просуммированы описанные к настоя-
щему времени эффекторы Rab3B, имеющие значение 
для канцерогенеза. Всех их объединяет наличие Rab3B-
связывающего домена (RBD3) [29, 32].
Таким образом, можно заключить, что Rab3B яв-
ляется важным участником канцерогенеза, влияющим 
на процессы дифференцировки клеток, регуляции 
цитоскелета и устойчивости к апоптозу. Его эффекты 
модулируются как непосредственными белками-эф-
фекторами (Rabphilin-3, Rim1 / 2, Noc2, Gas8), так и ак-
тивацией проопухолевых сигнальных каскадов (PI3K).
Перспективы клинического использования Rab3B
В настоящее время Rab3B рассматривается рядом 
исследователей в качестве маркера мезенхимальных 
стволовых клеток [31, 33]. Поскольку этот белок необ-
ходим для правильного развития и функционирования 
нервной системы и нейропротекции, обсуждается воз-
можность его клинического использования при болез-
ни Паркинсона [34].
Анализ публикаций и открытых баз данных свиде-
тельствует о том, что Rab3B может быть использован 
в качестве маркера для дифференциальной патомор-
фологической диагностики и оценки клинического 
прогноза, так как его гиперэкспрессия в некоторых 
опухолях коррелирует с рядом клинических параметров 
и специфична для ряда новообразований.
Так, при сравнении 73 образцов глиомы и 30 нор-
мальной ткани головного мозга было показано, 
что опухолевый супрессор микроРНК miR-200b за-
медляет развитие опухоли через подавление транс-
ляции Rab21, Rab23, Rab18 и Rab3B. Снижение экс-
прессии miR-200b описано при раке яичников, 
легкого, молочной железы, желудка и эндометрия. 
Подавление экспрессии miR-200b коррелирует с опу-
холевой прогрессией и метастазированием, что от-
ражается на общей выживаемости пациентов. Гипер-
экспрессия Rab3B также ассоциирована с низкой 
выживаемостью и повышенным риском метастази-
рования [35].
При исследовании 134 образцов рака молочной 
железы и нормальной ткани было показано, что низ-
кий уровень экспрессии miR-200b и гиперэкспрессия 
ее мишени Rab3B ассоциированы со сниженной без-
рецидивной и общей выживаемостью [36].
В исследованиях, посвященных гормонозависи-
мому раку предстательной железы, установлено, 
что выживаемость клеток рака предстательной железы 
связана с андрогениндуцируемой сигнализацией по-
средством регуляции транскрипции Rab3B факторами 
NKX3–1, AR и FoxA1. Повышенный уровень экспрес-
сии Rab3B достоверно коррелирует с прогрессией опу-
холи и риском метастазирования [24]. Разработан ме-
тод иммуноферментного выявления Rab3B в образцах 
мочи, позволяющий с 88 % чувствительностью и 94 % 
специфичностью выявлять пациентов с раком пред-
стательной железы [37].
Кроме того, предложено использовать Rab3B в ка-
честве маркера аденом гипофиза. При иммуногисто-
химическом исследовании 130 образцов опухолей ги-
пофиза был обнаружен высокий уровень окрашивания 
на Rab3B в аденомах, тогда как в нормальных тканях 
Rab3B-положительных клеток не выявлено. Было по-
казано, что лечение бромкриптином (агонист рецеп-
торов дофамина 2-го типа) уменьшает экспрессию 
Rab3B в пролактотрофах, что является благоприятным 
прогностическим фактором [38, 39].
В масштабном исследовании немелкоклеточного 
рака легкого была предложена панель из 6 генов, ги-
перэкспрессия которых коррелирует с клиническими 
стадиями развития заболевания и обладающих хоро-
шей прогностической способностью, в которую входит 
Rab3B. Для пациентов с гиперэкспрессией Rab3B ха-
рактерна сниженная общая и безрецидивная выжива-
Рис. 4. Белки-эффекторы Rab3B
Fig. 4. Rab3B effector proteins
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емость и бόльшая частота метастазирования в лимфа-
тические узлы [40].
Мы проанализировали данные об уровне экс-
прессии Rab3B в различных новообразованиях и све-
дения о выживаемости пациентов, взятые из баз 
данных TCGA (https://portal.gdc.cancer.gov / ), Human 
protein atlas (https://www.proteinatlas.org / ), Cbiopor-
tal (http://www.cbioportal.org / ), и обнаружили, что 
общая 5-летняя выживаемость больных раком почки, 
печени и легкого значительно и достоверно снижает-
ся при повышении уровня экспрессии Rab3B (рис. 5 
и таблица). Эти данные позволяют говорить о воз-
можности использования Rab3B в качестве прогно-
стического маркера для ряда новообразований.
С учетом анализа молекулярных функций и нали-
чия значимых корреляций с клиническими параметра-
ми можно предположить, что Rab3B является значимым 
участником канцерогенеза, нарушение экспрессии 
которого может влиять на такие важные свойства, 
как метастазирование и дедифференцировка клеток. 
В различных типах опухолей его гиперэкспрессия 
коррелирует с неблагоприятным клиническим прогно-
зом. В то же время на сегодняшний день в литературе 
не опубликовано сведений о клинических или фунда-
ментальных исследованиях, рассматривающих Rab3B 
в качестве потенциальной терапевтической мишени.
Заключение
Значимость малых ГТФаз в регуляции активности 
внутриклеточных сигнальных каскадов при канцеро-
генезе огромна. Несмотря на это, на сегодняшний день 
изучению проопухолевой роли далеко не всех семейств 
ГТФаз уделяется должное и соразмерное внимание. 
Например, существует множество работ, которые рас-
сматривают Rab3B как стволовой фактор гепатоцитов, 
остеокластов и других типов клеток, однако изучению 
роли этого белка в канцерогенезе посвящено крайне 
мало исследований. Изучение функций Rab3B пред-
ставляется важным и в контексте его клинической 
значимости. Проведенный нами анализ данных базы 
TCGA показал, что пациенты с низкой экспрессией 
гена Rab3B демонстрируют лучшую общую 5-летнюю 
Числовые значения, представленные на графиках









Уровень разделения, FPKM 
Fractionation level, FPKM
1,9 0,1 0,1
5-летняя выживаемость (низкая экспрессия), % 
5-year survival (low expression), %
66 41 36
5-летняя выживаемость (высокая экспрессия), % 
5-year survival (high expression), %
92 63 48
p 1,46е –2 1,20е –2 1,87е –3
Рис. 5. Анализ общей выживаемости пациентов в зависимости от уровня экспрессии Rab3B согласно открытым базам данных. Кривые выжива-
емости Каплана–Майера в зависимости от уровня экспрессии Rab3B для хромофобного рака почки (а), гепатоцеллюлярного рака печени (б), 
плоскоклеточного рака легкого (в)
Fig. 5. Overall survival analysis depending on Rab3B gene expression level per open databases. Kaplan–Meier survival curves depending in Rab3B gene expression 
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выживаемость при раке почки, легкого и печени. Мож-
но ожидать, что расширение представлений о законо-
мерностях экспрессии и функциональной роли этого 
белка в различных типах злокачественных новообра-
зований позволят полнее оценить фундаментальную 
и клиническую значимость нарушения экспрессии 
Rab3B при злокачественной трансформации и прогрес-
сии опухолей.
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